Arzneimittelsicherheit

MEDIZINREPORT

Wirksamkeit von Medikamenten muss
auch nach Zulassung gepruft werden

Unabhdangige Studien kénnten durch die Einrichtung eines Fonds bei einer Behérde
finanziert werden, in den Pharmaindustrie, Krankenkassen und Regierung einzahlen.

an kann nicht sagen, dass

Dr. Catherine Cornu und

ihre Kollegen sich keine
Miihe gegeben hitten. Sieben Jahre
lang hat die EUTERP-Gruppe belgi-
scher, franzosischer, italienischer und
spanischer Gynikologen versucht, ei-
ne europdische Studie auf den Weg zu
bringen, die eine der peinlichsten Wis-
sensliicken ihres Fachbereichs schlie-
Ben soll: Lohnt sich die langfristige
Hormonersatztherapie?

An 45 000 Frauen wollten die Eu-
ropéer klédren, ob die von vielen Frau-
endrzten zur Vorbeugung gegen Herz-
krankheiten und Osteoporose emp-
fohlene Therapie das Leben der Pati-
entinnen verldngert, welchen Krank-
heiten sie vorbeugt und welche sie be-
giinstigt. Der Glaube an den Nutzen
der Priparate beruht bislang auf un-
zuverlédssigen Studien, ein potenziel-
ler Nutzen der Langzeittherapie mit
Ostrogen-Gestagen-Préparaten  zur
Priavention und Lebensverldngerung
konnte niemals bewiesen werden.

Doch das ebenso notwendige wie
ehrgeizige Projekt scheiterte klaglich,
bevor es richtig beginnen konnte: Je-
ne Pharmafirmen, die mit den Préipa-
raten Milliarden-Umsédtze machten,
waren nicht bereit, die Studie finanzi-
ell zu unterstiitzen. Peinlich war, dass
schlieBlich sogar die EU-Behorden
ihre zugesagten Fordermittel wieder
strichen: Das Projekt hatte die von
der EU gesetzten Fristen iiberschrit-
ten. Weil die Gruppe keine weiteren
Sponsoren finden konnte, zog auch
die EU ihre Gelder zurtick.

Das Schicksal des Projektes, das
die Gruppe im LANCET (1999; 353:
63-64) schildert, liefert eine diistere
Beschreibung der Realitdten auf dem
européischen Arzneimittelmarkt: Me-
dikamente werden von den Behérden
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zugelassen und von Arzten verschrie-
ben, ohne dass die Hersteller gezwun-
gen werden, sichere Beweise fiir ver-
mutete oder behauptete Wirkungen
vorzulegen.

Bei der generellen Verwendung
nicht ausreichend gepriifter Medika-
mente handelt es sich um unkon-
trollierte Bevolkerungsexperimente —
wiahrend die Patienten davon ausge-
hen, mit wirksamen und sicheren Me-
dikamenten behandelt zu werden.

Die Hormonersatztherapie ist
nur die Spitze des Eisbergs. Proble-
matisch ist das Fehlen zuverléssiger
Belege iiber Wirksamkeit und Sicher-
heit immer da, wo Medikamente zur
Prophylaxe der Komplikationen chro-
nischer (Alters-)Krankheiten einge-
setzt werden: wie die medikamentose
Therapie des Typ-II-Diabetes melli-
tus, der Hypertonie, der Fettleibigkeit
sowie kardiovaskuldrer und rheuma-
tischer Erkrankungen. Auf diesen
Gebieten nehmen mehrere Millionen
Deutsche iiber Jahre hinweg Medika-
mente, deren langfristigen Nutzen wir
nicht kennen.

Beispiel orale Antidiabetika: In
Deutschland wurden 1997 nach
Daten des Arzneiverordnungsreports
450 Millionen Tagesdosen der Sul-
fonyl-Harnstoffe Glibenclamid und
Glimepirid fiir etwa 1,2 Millionen Pa-
tienten verschrieben. Die Suche in der
medizinischen Fachliteratur der letz-
ten 30 Jahre liefert zwar 8 600 Publi-
kationen iiber die Sulfonylharnstoffe.
Aber nur ganze zwei dieser Untersu-
chungen helfen bei der Abschiatzung
von Wirksamkeit und Sicherheit — we-
sentliche Fragen lassen auch diese
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Studien offen. So gibt es ernste Argu-
mente, dass die Medikamente kardio-
toxische Nebenwirkungen bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes und koronarer
Herzkrankheit haben. In den USA
mussten die Hersteller deshalb ent-
sprechende Warnhinweise in die Bei-
packzettel aufnehmen.

Wir selbst versuchen seit vier
Jahren, die Firma Hoechst Marion
Roussel von ihrer Pflicht zu iiberzeu-
gen, den Verdacht auf kardiotoxische
Nebenwirkungen der von ihr weltweit
vertriebenen Sulfonylharnstoffe Eu-
glucon® (Glibenclamid) und Amaryl®
(Glimepiride) bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und koronarer Herzkrank-
heit in einer européischen Studie zu
klaren. Im Mirz 1998 gab ein Unter-
nehmenssprecher offentlich die Zusa-
ge, solch eine Studie zu fordern. Doch
bislang weigert sich die Firma, diese
Zusage umzusetzen.

Auch das orale Antidiabetikum
Glucobay® (Acarbose der Bayer Vital)
hat ein Umsatzvolumen von circa 200
Millionen DM pro Jahr erreicht, ob-
wohl keinerlei Beweise fiir seine
Wirksamkeit und langfristige Unbe-
denklichkeit geltend gemacht werden
konnten.

Beispiel Kalziumantagonisten: Mit
bestimmten Diuretika und Beta-
Blockern stehen seit Jahrzehnten Me-
dikamente zur Verfiigung, deren lang-
fristige Wirksamkeit und Sicherheit
addquat dokumentiert sind. Doch die
deutschen Arzte verschreiben lieber
die (zudem deutlich teureren) Kalzi-
umantagonisten, obwohl keine ein-
zige direkte Vergleichsstudie zeigt,
dass diese so wirksam und sicher wie
die é&lteren Mittel sind. Das Ver-
sdumnis, derartige Studien durchzu-
fiihren, hat zur Folge, dass die Fach-
welt derzeit einen Streit iiber mog-



liche Gefahren bei Langzeitanwen-
dung fithren muss, ohne sichere Argu-
mente zu haben.

Die Forderung, dass ein {iiber
Jahre verwendetes Medikament auch
zeigen muss, dass es iiber Jahre wirk-
sam und sicher ist, ist so simpel und lo-
gisch, dass man sich wundert, warum
es dennoch diese Wissensliicken ge-
ben kann. Warum werden die notwen-
digen Studien zur Abwendung von
Risiken fiir Millionen von Menschen
dennoch nicht durchgefithrt? Dahin-
ter stehen mehrere Griinde: Die Moti-
vation der Firmen zu den nétigen Stu-
dien ist gering, solange sich die Medi-
kamente auch so verkaufen. Die Stu-
dien sind teuer und langwierig, denn
Effekte etwa auf die Herzinfarktrate
lassen sich oft erst nach Jahren beur-
teilen, und man muss Tausende von
Patienten vergleichen, um zu stati-
stisch abgesicherten Ergebnissen zu
kommen. Und die Studien bergen
schlieBlich ein unternehmerisches Ri-
siko: Sie konnten ja auch belegen,
dass ein Medikament wirkungslos
oder einem anderen unterlegen ist.

Das eigentliche Problem ist aber,
dass die Firmen von Arzneimittel-
behorden und den Arzten nicht in die
Pflicht genommen werden. Leider wer-
den fiir die Zulassung derartiger Medi-
kamente durchweg nur Daten zur kurz-
fristigen Wirkung auf Surrogat-Para-
meter (zum Beispiel Senkung von Blut-
druck, Blutzucker, Gewicht, Choleste-
rin) vorgelegt, ohne dass die eigentlich
entscheidenden, Patienten-orientier-
ten Endpunkte — wie Verringerung des
Risikos von Herzinfarkten, Erblindun-
gen und/oder Verldngerung der Le-
benserwartung — gepriift worden sind.
Solche weitergehenden klinisch-phar-
makologischen Priifungen der Medika-
mente obliegen freiwilligen Initiativen
in der Zeit nach ihrer Zulassung.

Andererseits geben die Firmen
auch nach der Markteinfithrung astro-
nomische Summen fiir Studien aus.
Doch deren primérer Zweck ist nicht
der der Dokumentation der Arznei-
mittelwirkungen, sondern die Unter-
stiitzung der Markteinfithrung und
des Marketings. Anstatt beispiels-
weise direkte Vergleichsstudien mit
anderen Préparaten durchzufiihren,
wird immer wieder auf die ,,guten Er-
fahrungen* aus der Anwendung der
Priparate bei enorm groflen Patien-
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tenzahlen in kurzfristigen Studien
verwiesen. In dieser irrefithrenden
Argumentation werden die Pharma-
firmen durchweg von ,,Meinungsfiih-
rern®“ unterstiitzt, die auf der Ho-
norarliste der Industrie stehen, wie
am 8. Januar 1998 durch Henry T.
Stelfox im New England Journal of
Medicine im Hinblick auf Kalzium-
antagonisten aufgedeckt worden ist.

Strengere Auflagen

Das Problem an der Zulassung
eines Medikaments aufgrund von Sur-
rogat-Parametern ist, dass kurzfristige
Wirkungen als Ma8 fiir den langfristi-
gen Wert eines Medikaments unzu-
verléssig sind (Miithlhauser und Ber-
ger, Dt Arztebl 1996; 93: A-3280-3283
[Heft 49]). Das Problem schilderte im
August eine prominente Gruppe
amerikanischer und europdischer Au-
toren im ,Journal of the American
Medical Association“ (Psaty et al.
JAMA 1999; 282: 786-790): Es gibt
durchaus eine Reihe von Medikamen-
ten, bei denen sich positive Wirkun-
gen auf Surrogat-Parameter in lang-
fristigen Studien bestétigt haben.

Aber es gibt ebenso viele Bei-
spiele, wo die Experten mit Schrecken
einsehen mussten, dass ein Medika-
ment mit positiven Wirkungen auf ei-
nen Surrogat-Parameter dann doch
unerwartete Nebenwirkungen hatte,
die Gesundheit oder das Leben der

Patienten gefdhrden (siehe Kasten).
Das Tiickische ist, dass kein Mensch
sicher sein kann, in welche Gruppe ei-
ne bestimmte Substanz fillt, bevor sie
nicht erprobt wurde.

Curt Furberg und Kollegen be-
griinden Anfang Oktober im LAN-
CET (1999; 354: 1202-1204), dass nicht
einmal Medikamente einer ,,Klasse*
ohne direkten Vergleich als gleichwer-
tig gelten diirfen. Mit dem Argument
,Klasseneffekt“ ersparen sich viele
Hersteller die Kosten der Erprobung
ihrer Préparate, indem sie auf Studien
der Konkurrenz verweisen. Bei Beta-
blockern, ACE-Hemmern, Statinen,
Kalziumantagonisten und nichtstero-
idalen Anti-Rheumatika ist dieses
Marketing sogar die Regel. Viele Bei-
spiele zeigen, dass diese Argumentati-
on ernste Risiken bedeuten kann, weil
auch zwei Substanzen einer , Klasse*
sich in Wirksamkeit und Sicherheits-
profil deutlich unterscheiden konnen.
So musste ein Dutzend nichtsteroida-
ler Anti-Rheumatika schlieBlich aus
Sicherheitsgriinden wieder vom Markt
genommen werden.

Solche Mingel sind nicht ldnger
hinnehmbar. Fine Moglichkeit zur
Losung des Problems wéren strengere
Zulassungskriterien. Bei der Zulas-
sung eines Medikaments, das zukiinf-
tige Ereignisse verhindern soll, miis-
sen entsprechende langfristige Studi-
en zur Auflage gemacht werden. Die-
se Studien miissen nicht unbedingt
schon bei der Zulassung vorliegen. Es

Wo Surrogat-Marker zum Irrtum fiihrten

® Der Kalziumantagonist Mibefradil wurde letztes Jahr kurz nach der Zulas-
sung vom Hersteller wegen unerwarteter Toxizitdt wieder vom Markt genommen.

® Bei Frauen mit KHK fiihrte die Ostrogen/Gestagen-Behandlung im er-
sten Jahr zu einer Steigerung der Herz-Kreislauf-Todesfélle, Beinvenenthrombo-
sen und Lungenembolien nahmen zu (JAMA 1998; 280: 605). Nach vier Jahren
hatte die Therapie im Vergleich zu Plazebo keinen positiven Effekt.

® Antiarrhythmika verringern bei Hochrisiko-Patienten zwar Extrasysto-
len, die Mortalitidt war aber fast verdoppelt (CAST Studie, JAMA 1993; 270:
2451). Der amerikanische Journalist Thomas J. Moore (Simon & Schuster, New
York, 1995) errechnete, dass durch diesen Fehler in der Arzneimittelbewertung
mehr Amerikaner umgekommen sind als infolge des Vietnam-Krieges.

® C(lofibrat senkt zwar den Serum-Cholesterin-Spiegel wirkungsvoll, was zu
seiner Akzeptanz in der Arzteschaft fithrte. Eine europaische GroBstudie der
WHO zeigte aber, dass die Lebenserwartung der Patienten eindeutig verkiirzt war.

® Beta-Karoten (fiir Raucher zur Priavention von Lungenkrebs) fiihrte
zur Anhebung des erniedrigten Vitaminspiegels, aber auch zur Zunahme der
Lungenkrebs-Mortalitidt (New Engl J Med 1994; 330: 1029 und 1996; 334: 1150).
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wire durchaus denkbar, ein Medika-
ment auch weiterhin aufgrund von Ef-
fekten auf Surrogat-Parameter zuzu-
lassen, ihm sozusagen — so wie es be-
reits jetzt geschieht — einen Vertrau-
ensvorschuss zu gewihren.

Doch an die Zulassung muss
streng die Pflicht des Unternehmens
gebunden sein, die langfristige End-
punkt-ausgerichtete Studie baldmog-
lichst nachzuliefern. Der Zwang zur
Durchfiihrung derartiger Studien kann
aber auch von einer aufgeklart-kriti-
schen Arzteschaft ausgehen, die als
Grundlage fiir das Rezeptieren die
wissenschaftliche Evidenz fiir Nutzen
und Sicherheit der Medikamente ein-
fordert.

Wenn die Pharma-Firmen nicht
auf diese Weise in die Pflicht genom-
men werden konnen, dann muss der
Staat bereit sein, seine Bevolkerung
zu schiitzen. In den USA haben die
Behorden die Verantwortung akzep-
tiert: Dort werden Milliarden-Sum-
men zur Durchfithrung von Studien
zur Arzneimittel-Wirkung und -Si-
cherheit bereitgestellt. Alleine die
Women’s Health Study, in der unter
anderem die Hormonersatztherapie
erprobt wird, kostet 400 Millionen
Dollar. Die Ergebnisse aus dieser
amerikanischen Studie werden jedoch
nur eingeschrinkt auf Europa iiber-
tragbar sein, da hier iiberwiegend
andere Hormon-Priparate verordnet
werden.

In Europa sind derartige Projekte
derzeit unmoglich — vor allem weil es
kein Geld dafiir gibt. Deshalb sollte ei-
ne Moglichkeit geschaffen werden,
wichtige Fragen auch ohne das Wohl-
wollen von Pharmafirmen zu kliren.
Wir plddieren fiir die Einrichtung eines
Fonds bei einer Bundes- oder Europa-
Behorde, in den die Parteien des Ge-
sundheitswesens einzahlen (Pharmain-
dustrie, Kassen, Regierung) und aus
dem notwendige unabhéngige Studien
finanziert werden. Dabei sollte man
sich auf die Untersuchung von Medi-
kamenten beschrinken, von denen ein
relevanter Fortschritt zu erwarten ist.

Anschrift fiir die Verfasser

Prof. Dr. med. Michael Berger
Heinrich-Heine-Universitét
Moorenstral3e 5

40225 Diisseldorf

E-Mail: bergermi@uni-duesseldorf.de
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Pharmazeutische Betreuung

Patienten werden bessere
~Manager" ihrer Erkrankung

Untersuchung mit Asthma-Patienten in Hamburg belegt
objektive und subjektive Verminderung der
Symptome sowie eine Verbesserung der lebensqualitat.

ach Daten aus den USA und

Nordeuropa kénnen Apothe-

ken durch strukturierte ,,Phar-
mazeutische Betreuung®“ von Patien-
ten deutlich zur effektiveren Arznei-
mittelbehandlung beitragen. In Ham-
burg wurden die Ergebnisse einer Stu-
die vorgestellt, die dies auch fiir
die Asthmabehandlung nahe legt. Die
Untersuchung wurde aus Beitragsgel-
dern der Bundesvereinigung Deut-
scher Apothekerverbinde (ABDA)
finanziert und in Kooperation mit der
Hamburger Apothekerkammer orga-
nisiert. Von den etwa vier Millionen
Asthmatikern in Deutschland sterben
circa 6 000 jahrlich an Komplikatio-
nen ihrer Krankheit. Zu den Ursa-
chen von Therapieversagen gehoren:
totales Fehlen von Medikation
Non-Compliance
die Anwendung ,,richtiger®
Medikamente zur falschen Zeit

e Unterdosierungen oder

e Uberdosierungen

Zu den Folgekosten solcher ,,Me-
dikamentenfehler tragen vermeidba-
re Krankenhaus-Einweisungen we-
sentlich bei. Ein Tag im Krankenhaus
koste 800 DM, ein Jahr Arzneimittel-
behandlung dagegen nur 1300 DM,
berichtete Dr. Martin Schulz (Esch-
born). An der Hamburger Untersu-
chung nahmen 161 Studien- und 81
Kontroll-Patienten teil, auBerdem 26
Studien- und 22 Kontroll-Apotheken
und circa 120 Arzte. Zielparameter
waren Besserung von Gesamtzustand,
Lebensqualitdt, Asthma-Wissen und
die Féhigkeit und Motivation zum
»Selbstmanagement®.

Die Teilnehmer wurden iiber ein
Jahr alle sechs Wochen durch FEin-
zelgespriache in Apotheken beraten,
inklusive Inhalationstechnik, Peak-
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Flow-Messung und Patienten-Tage-
buch. Bei der Kontrollgruppe fiel die-
se Beratung weg. Hier wiirden Peak-
Flow und Inhalationstechnik nur zu
Beginn und nach sechs Monaten de-
monstriert, und sonst wiirde nur
mit Fragebogen gearbeitet, berichtete
Prof. Franz Petermann (Bremen).

Anfangs glaubten sehr viele der
Patienten, ihr Asthma sei psychisch
verursacht oder angeboren, und im
Notfall sei Inhalieren von Kortikoiden
notig. Im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe fand sich in der Studiengruppe eine
kontinuierlich héhere Zunahme von
Lebensqualitdt und Asthma-Wissen.
Die Fertigkeiten zum selbststdndigen
Management der Krankheit stiegen
,hochsignifikant* stdrker unter phar-
mazeutischer Betreuung, ebenso Com-
pliance und therapeutische Mitarbeit.

Gemessen an der Haufigkeit der
Symptome, Medikamentenverbrauch,
Spirometrie und Lungenfunktion, sei
der Asthma-Schweregrad beider Grup-
pen anfangs vergleichbar gewesen,
sagte Prof. Christian Bergmann (Bad
Lippspringe). Nach sechs und zwolf
Monaten hétten sich diese Parameter
jedoch im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe, bei der sich nichts dnderte, signi-
fikant gebessert. Die Patienten selbst
schitzten ihren Zustand jeweils noch
besser ein als die Arzte.

Nachdem erstmals der Nutzen
der pharmazeutischen Betreuung be-
legt sei und erhebliche Einsparungen
von Folgekosten bei der Asthma-Be-
handlung moglich wiirden, konnte ein
Teil dieser Gelder als Honorar den
beteiligten Apotheken zuflieBen. Oh-
ne Honorar kénnten Apotheker die-
sen Dienst nicht leisten, betonte
abschlieBend der ABDA-Prisident
Hans-Giinter Friese. Wolfgang Sass



